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RESUMO 


O câncer de pulmão lidera a causa de mortes relacionadas ao câncer 
em homens e mulheres em todo o mundo. O mais comum é o câncer 
do pulmão de células não pequenas (NSCLC), sendo essencial o seu 
estadiamento preciso para a escolha do tratamento. A tomografia por 
emissão de pósitrons (PET) com '*F-fluorodeoxiglicose ("ºF-FDG) pode 
fornecer informações molecular e metabólica que, quando adquiridas 
simultaneamente com tomografia computadorizada (TC), constituem- 
se instrumento muito útil no diagnóstico e no estadiamento do câncer. 
O estadiamento do câncer de pulmão é importante para evitar cirurgias 
desnecessárias, e reduzir a morbidade e os custos do tratamento. 
Este estudo objetivou analisar o impacto da 'º*F-FDG PET/TC na 
avaliação de pacientes com NSCLC na realidade brasileira. Foram 
incluídos 26 pacientes com diagnóstico histopatológico de NSCLC 
que foram submetidos a estadiamento em dois momentos com: 1. 
Imagens morfológicas (raios-x e TC); 2. '“F-FDG PET/CT. A 'ºF-FDG 
PET/CT mudou 30% o estadiamento linfonodal classificado como 
operável com alta sensibilidade e valor preditivo negativo. Em relação 
ao estádio de metástase, a !ºSF-FDG PET/CT aumentou em 11,5% a 
detecção de metástases não detectadas. A !*F-FDG PET/CT reduziu 
significativamente o número de pacientes classificados como operáveis, 
evitando a realização de toracotomia desnecessária em 19,2% dos casos. 
A informação metabólica obtida pela *F-FDG PET/CT demonstrou 
melhor precisão quando comparada com métodos anatômicos na 
detecção de linfonodos e metástases à distância. Assim, demonstra 
impacto importante na estratégia e nos custos relacionados com o 
tratamento. 
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ABSTRACT 


Lung cancer leads the cause of cancer-related deaths in men and 
women around the world. The most common is non-small cell lung 
cancer (NSCLC). Fast and accurate staging is essential for choosing 
treatment for NSCLC. The positron emission tomography (PET) 
with !F-fluorodeoxyglucose (!"F-FDG) can provide molecular and 
metabolic information, which acquired simultaneously with computed 
tomography (CT), has proved to be a very useful tool in the cancer 
diagnosis and staging. Identifying the stage of lung cancer is important 
to avoid unnecessary surgeries, reducing morbidity and treatment 
costs. This study aims to examine the impact of !*F-FDG PET/CT in 
the initial evaluation of patients with NSCLC in the Brazilian reality. 
Twenty-six patients with histopathologic diagnosis of NSCLC were 
included. They underwent staging in two separated moments: first with 
morphological images (x-ray and computed tomography scan) and 
after with *F-FDG PET/CT. The performance of '“F-FDG PET/CT 
changed lymph node staging in around 30% of the patients initially 
classified as potentially operable, with high sensitivity and negative 
predictive values. Regarding the stage of metastasis, '“F-FDG PET/CT 
increased by 11.5% the detection of metastasis not previously detected. 
About the clinical staging, using the “F-FDG PET/CT significantly 
reduced the number of patients classified as potentially operable in the 
early stages, avoiding the use of unnecessary thoracotomies in 19.2% 
of patients. The metabolic information obtained by !*F-FDG PET/CT 
demonstrated better accuracy when comparated to anatomic methods 
in the detection of lymph node and distant metastases. Thus, having 
important impact on therapeutic strategy and treatment cost related. 


Keywords: Lung neoplasms/diagnosis; Neoplasm staging: Carcinoma, 
Non-small-cell lung: Positron-emission tomography. 








INTRODUÇÃO 


O câncer de pulmão (CP) lidera a causa de mortes 


e os tratamentos paliativos são indicados (quimioterapia, 
radioterapia ou abordagens combinadas). 
A precisão da avaliação diagnóstica, portanto, é funda- 


por câncer em homens e mulheres em todo o mundo.' O 
carcinoma do pulmão não pequenas células (NSCLC) 
é o câncer de pulmão mais comum e representa cerca de 
85% de casos.” Este tipo histológico exibe crescimento 
rápido, invasão locorregional extensa e grande capacidade 
de metástase (principalmente para ossos e cérebro). A 
maioria dos pacientes têm doença avançada no momento do 
diagnóstico devido ao início tardio dos sintomas (menos de 
25% são diagnosticados em estádio inicial).º O estadiamento 
é primordial para a estratégia no tratamento do NSCLC e 
tem grande impacto na evolução dos pacientes. 

À estratégia de tratamento para pacientes com NSCLC é 
determinada, predominantemente, pelo seu estádio inicial, 
de acordo com as seguintes ordens: 1. Te II: cirurgia curativa, 
seguida de quimioterapia adjuvante para a fase Il; 2. IA: 
recebem, em geral, quimioterapia/radioterapia antes da 
ressecção cirúrgica; 3. IIIB e IV: são considerados incuráveis 


mental para o planejamento terapêutico adequado, evitando 
terapias desnecessárias, para casos avançados, ou mudanças 
nas escolhas terapêuticas mais agressivas para pacientes com 
downstaging do NSCLC.“” O fluxo padrão do diagnóstico 
é baseado em imagens com tomografia computadorizada 
(TC). Apesar de todos os avanços na tecnologia da TC, a 
informação morfológica fornecida tem limitações na distin- 
ção entre tumor e estruturas adjacentes, sensibilidade limita- 
da para detectar a doença microscópica e é frequentemente 
incapaz de discriminar se há acometimento neoplásico de 
linfonodos.º 
Acapacidadedemediraabsorção de F-Fluorodeoxyglucose 
(SF-FDG), um análogo da glicose” e marcador proliferativo 
celular,!º e avaliar a atividade metabólica do tumor! 
surgiu, nas últimas duas décadas, com a tomografia por 
emissão de pósitrons (PET). O estadiamento do CP foi 
das primeiras indicações que levaram à aprovação do uso 
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de PET em todo o mundo, que foi substituído por PET 
e TC (PET/TC) integrado que fornecem informações 
anatômicas e metabólicas.'? O sistema de PET/CT fornece o 
detalhamento anatômico necessário para avaliar e distinguir 
entre tumores benignos e malignos com acurácia de 82%." 
Por conseguinte, o estudo de “F-FDG PET/CT, largamente 
utilizado na avaliação de NSCLC, tem papel importante no 
estadiamento e provou ser custo-efetivo.”” 

Desde a sua introdução no Brasil, o !ºF-FDG PET/ 
CT tem sido utilizado para avaliar pacientes com NSCLC, 
no entanto, não é reembolsável pelo Sistema Único de 
Saúde (SUS); restringindo o acesso à maioria da população 
brasileira. Recentemente, o governo brasileiro aprovou o uso 
desta tecnologia para o estadiamento NSCLC no SUS,” o 
que possibilita melhorar o tratamento para quem utilizando 
o sistema público de saúde. Assim, este estudo tem por 
objetivo analisar o impacto desta tecnologia ('ºF-FDG 
PET/CT) na avaliação inicial de pacientes com NSCLC 
referenciados a partir de um ambulatório público de cirurgia 
torácica. 











MéroDO 


Foram avaliados 40 pacientes com câncer de pulmão com 
SE-FDG PET/TC no serviço de imaginologia molecular, 
provenientes de um ambulatório público de cirurgia 
torácica. Havia 21 homens e 19 mulheres, com idade entre 
35 a 85 anos e média de 64 anos. O projeto foi aprovado 
pelo Comitê de Ética local e os critérios de exclusão foram: 
não diagnosticada como NSCLC, submissão à lobectomia 
anterior ou quimio e/ou radioterapia prévias. 

Foi realizado o “F-FDG PET/CT de acordo com o 
protocolo de pesquisa para pacientes oncológicos usando 
um PET/CT Discovery 690 (GE, Miwaukee, WI, EUA). 
Os pacientes foram submetidos a jejum durante pelo menos 
G horas antes da administração intravenosa de 3,7 MBq/kg 
de !ºF-FDG. O nível de glicemia foi verificado antes da 
administração do traçador e foram excluídos aqueles com 
mais de 190 mg/dL. 

A TC foi realizada a partir do topo da cabeça até meio 
da coxa, aproximadamente, 60 minutos após a injeção 
intravenosa de '“F-FDG usando o protocolo de baixa dose 
para o mapa de atenuação sem finalidade diagnóstica, sem 
meios de contraste oral ou intravenoso. Em seguida, as 
imagens de PET foram adquiridas para a mesma região. 
Todas as imagens foram reconstruídas usando o algoritmo 
de reconstrução OSEM. 

As imagens de !ºF-FDG PET/CT foram avaliadas 
de forma independente por dois médicos nucleares 
certificados. A interpretação foi definida em duas 
categorias: 1. PET negativo: ausência de qualquer zona de 
concentração patológica do traçador e; 2. PET positivo: 
presença de captação do radiofármaco anormal, não 
atribuída à biodistribuição fisiológica do '*F-FDG. Em 
caso de discrepância, a interpretação foi feita por consenso 
entre os investigadores. Em pacientes com PET positivo, 
a concentração de traçador radioativo foi analisada pelo 
método semiquantitativo através do valor de captação 
máximo padronizado (SUVmax) no plano transaxial 
corrigida pela massa corporal magra do paciente. 

Todos os pacientes foram classificados como linfonodo 
positivo (LN +), presença de concentração anormal de 
radiomarcador no hilo pulmonar, mediastino e/ou à 
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distância, independentemente do tamanho dos nódulos 
linfáticos, e identificados os locais prováveis de metástase à 
distante, metástase positiva (METS +). 

Todos os pacientes com NSCLC foram estadiados de 
acordo com a 72 edição do American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) TNM system” e o estádio clínico foi feito em 
dois momentos: 1. Antes do exame com “F-FDG PET/CT, 
de acordo com informações obtidas por métodos de imagem 
morfológicos (TC e raio X do tórax), e 2. Após o estudo 
metabólico. As análises comparativas do estadiamento 
clínico e TNM foram realizadas para verificar se houve 
qualquer mudança no estadiamento inicial desses pacientes 
antes da abordagem terapêutica. 

Nos casos em que o !ºF-FDG PET/CT sugeria 
comprometimento metastático de linfonodos, a confirmação 
histopatológica por biópsia ou cirurgia foi realizada em 
todos os casos, sem metástases à distância, para analisar a 
concordância dos achados metabólicos com o envolvimento 
real dos linfonodos. 











RESULTADOS 


Foram excluídos quatro pacientes da amostra inicial 
devido à lobectomia anterior para o CP (n = 2) ou ao óbito 
antes da análise dos dados (n = 2). Após análise retrospectiva 
clínica, 26 pacientes foram classificados como NSCLC, 
um como câncer de pulmão pequenas células (SCLC) ou 
alto grau PNET, um paciente com hemangiopericitoma 
pulmonar ou tumor fibroso solitário extrapleural e o restante 
(n = 8) não foi submetido ao estudo anatomopatológico das 
lesões tumorais até o final do período de levantamento dos 
dados. A Tabela 1 descreve o perfil dos pacientes NSCLC 
avaliados para o presente estudo (n = 26). 

O estadiamento dos linfonodos, antes dos estudos 
moleculares com !ºF-FDG PET/CT (Tabela 2), não mostrou 
nenhum comprometimento dos linfonodos, classificados 
como NO, em 12/26 (46,2%) pacientes com NSCLC. Os 
demais tiveram linfonodos positivos como N1 em 2/14 
(7,7%), em N2 9/14 (34,6%) e N3 em 3/14 (11,5%). No 
entanto, após o estudo com 'º*F-FDG PET/CT, apenas seis 
dos 26 pacientes com NSCLC (23,1%) foram negativos nos 
linfonodos (LN -). 

Foi realizada a biópsia do LN mediastinal em cinco pa- 
cientes, confirmando a ausência de metástases em quatro 
(80%) casos e metástases linfonodal em apenas um (20%). 
O único caso em que não foi feita a biópsia teve METS +. 
O “F-FDG PET/CT revelou nódulos linfáticos anormais 
(LN +) em 20/26 (76,9%) dos pacientes com NSCLC, 
a maioria sendo classificado como avançado N3, 11/20 
(55%). O restante foi classificado como N2, 6/20 (30%) e 
N1, 3/20 (15%) (Tabela 2). 

Quando os critérios de estadiamento TINM para nódulos 
linfáticos foram analisados nos pacientes antes e depois do 
estudo "F-FDG PET/CT, o estadiamento linfonodal (N) 
manteve-se inalterado em 13/26 (50%) casos, upstaging foi 
apresentado em 11/26 (42,3%) casos e downstaging em 2/26 
(7,7%). Em 13 pacientes, não houve mudança no estadia- 
mento linfonodal, enquanto a confirmação patológica por 
biópsia de linfonodos ocorreu em oito pacientes (61,5%). 

Os critérios para estadiamento M por métodos 
morfológicos realizados antes do estudo com !“*F-FDG 
PET/CT detectou metástases em 8/26 (30,8%) pacientes, 
25% (2/8) dos mesmos em local distante (Mla). O 
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Tabela 1. O perfil dos pacientes com câncer de pulmão não 
pequenas células. 





Idade (anos) Subtipo Histopatológico  SUVmax 


Paciente Sexo 





41 F 61 SCC 16,9 
H2 M 87 ADO 6,8 
HS M 77 ADO 6,5 
&4 E 56 ADO 14,3 
ÉS M 73 SCC 11,4 
HG M 55 SCC 155 
*7 F 50 ADO 15) 
H8 M 80 SCC re, 
*9 M 78 METS 15,3 
H10 Iê 62 ADO Jo 
H11 M 80 ADO 7,4 
H12 E 63 ADO 10,8 
413 M 66 METS 119 
414 M 47 ADO 17,0 
415 F 55 ADO 38,2 
H16 lg Do) ADO 53 
417 F 62 SCC 22,6 
H*18 M 65 SCC 10,1 
419 M zo) SCC 26,9 
H20 E spo ADO 55. 
421 M 61 ADC 4,9 
22 M 65 ADO 30,0 
423 M 61 SCC 20,9 
424 M 69 ADO 20 
25 M 66 ADO 154 
H26 E 63 ADO 152 
Média 65,1 14,1 
SD 10,3 8,1 





Tabela 2. Estadiamento linfonodal em pacientes com NSCLC 
antes e após a realização do estudo com *F-FDG PET/CT. 











Pre-PEIVCT Pós-PET/CT 
TNM 
N % N Y% 

NO 12 46,2 6 23) 

N1 u FRIA 3 11,5 

N2 9 34,6 6 23,1 

N3 3 11,5 RI 42,3 
Total 26 100,0 26 100,0 





método metabólico detectou metástases em 11/26 (42,3%) 
pacientes, 81,8% (9/11) destes em locais distantes (fígado, 
osso, cérebro e supra-renais), classificadas como Mila 
(Tabela 3). 

Após o estudo '*F-FDG PET/CT, novos sítios metastá- 
ticos foram observados, não evidenciados previamente por 
outros métodos diagnósticos, levando a um upstaging em 
7/26 (26,9%), downstaging em apenas 2/26 (7,7%) e modi- 
ficações de classificação em 17/26 (65,4%). O upstaging foi 
considerado em ambos os pacientes que mudaram de clas- 
sificação de MO para MIb (5/7) e de Mla para MIb (2/7) 
(Tabela 4). 


Tabela 3. Estadiamento de metástases em pacientes com NSCLC 


antes e após a realização do estudo com !ºF-FDG PET/CT. 











Pré-PET/CT Pós-PET/CT 
TNM 
N Y% N % 
MO 18 69,2 15 57d 
Mila 6 29] o a 
M1b 2 Dad 9 34,6 
Total 26 100,0 26 100,0 





Tabela 4. Estadiamento clínico de pacientes com NSCLC antes e 


após a realização do estudo com '*F-FDG PET/CT. 











Estadiamento Pré-PET/CT Pós-PET/CT 
Clínico N % N % 
IA O 0,0 O 0,0 
IB 6 251 4 15,4 
ILA 1 3,8 1 3,8 
IIB 3 11,5 1 3,8 
NIA 6 25) 5 19,3 
HIB 2 PAT 4 15,4 
Iv 8 30,8 ID! 42,3 
Total 26 100,0 26 100,0 





Foi realizada, além dos critérios isolados de TNM, a 
análise comparativa entre os estádios clínicos de pacientes 
com NSCLC antes e depois do estudo de '*F-FDG PET/ 
CT. Após o estudo com '*F-FDG PET/CT e confirmação 
anatomopatológica dos gânglios linfáticos, houve upstaging 
no estádio clínico em 8/26 (30,8%) casos, downstaging em 
6/26 (23,1%) e estádio clínico inalterado em 12/26 (46,1%). 

O estadiamento realizado pelo PET/CT aumentou o 
percentual de pacientes classificados como estádio clínico 
avançado (III-B e IV) de 10/26 (38,5%) para 15/26 
(57,7%) e reduziu a porcentagem de pacientes classificados 
como estádios iniciais da doença (TA, IB, TIA e IIB) de 10/26 
(38,5%) para 6/26 (23,1%). O upstaging ocorreu em 08/05 
(62,5%) porque foram detectados novos sítios metastáticos 
reclassificados de MO para MIb. A redução do estágio 
clínico, downstaging, ocorreu devido a mudanças em um dos 
três parâmetros de classificação T, N e M (na proporção de 


33,3% cada) (Tabela 5). 


Tabela 5. Vantagens do '*F-FDG PET/CT em pacientes com 
NSCLC. 











Pós-PET/CT 
Estadiamento Clínico 
N Y% 
Upstaging 8 30,8 
Downstaging 6 284 
Não modificado 12 46,1 
Total 26 100,0 











DiscussÃo 


O presente estudo mostrou que, após o diagnóstico de 
NSCLC e antes do estudo metabólico, estimou-se que 53,9% 
dos casos tinham a doença localizada (NO e N1) passíveis de 
ressecção, 34,6% tinham linfonodos mediastinais acometidos 
e 30,8% apresentavam metástases à distância. No entanto, 
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Caso típico de upstaging do NSCLC usando PF-FDG PET/CT. Nota: A) lesão primária no pulmão direito e lesão metastática 


na escápula, B) lesão metastática no fígado e €) lesão metastática no ilíaco direito (articulação sacro-ilíaca). 





Caso típico de downstaging NSCLC usando !ºF-FDG PET/CT. Nota: A) gânglio linfático aumentado no mediastino e PET 


negativo confirmado por histopatologia e B) lesão primária no pulmão direito. 


alterações significativas no estadiamento foram observadas 
após as varreduras com “*F-FDG PET/CT e caracterizadas 
por: redução significativa em pacientes com estádio inicial 
de 34,6% (23,1% mudança), aumento do envolvimento de 
nódulos linfáticos mediastinais para 23,1% e a detecção de 
metástases para 42,3%. Estes resultados vieram corroborar 
a implementação de '*F-FDG PET/CT como importante 
instrumento diagnóstico para o estadiamento inicial em 
paciente com NSCLC na realidade brasileira. 

Estudos anteriores!”! estimaram que, no momento do 
diagnóstico do NSCLC, apenas 20% dos pacientes têm 
doença localizada, 25% dos pacientes têm a extensão do 
tumor para os gânglios linfáticos no mediastino e, a maioria 
(55%), já apresentam metástases à distância. Com esses 
dados, significativas alterações nas estratégias de tratamento 
seriam implementadas e a relação custo-efetiva positiva 
com a inclusão do '“*F-FDG PET/CT no estadiamento de 
pacientes com NSCLC é inquestionável.” 

O estudo com “F-FDG PET/CT seguido de confirmação 
anatomopatológica do comprometimento dos linfonodos, 
mostrou redução de aproximadamente 30% dos pacientes 
inicialmente classificados como potencialmente operáveis 
(estádio NO, N1 e N2), com aumento proporcional de casos 
não cirúrgicos (estágio N3), que promoveu a adequação 
do manejo terapêutico, evitando cirurgias desnecessárias. 
A avaliação patológica dos linfonodos é necessária para 
confirmação do comprometimento metastático, porque aos 
métodos não invasivos apresentam baixa especificidade.” 

A biópsia do linfonodo foi realizada em 15/26 pacientes 
(57,7%) e não foi realizada em 11/26 pacientes (42,3%), 
porque eles já tinham metástases à distância. O valor 
preditivo negativo do método metabólico no estadiamento 
linfonodal foi de 80%, de acordo com a literatura.” Este 


é o melhor indicador de desempenho do '*F-FDG PET/ 
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CT, sendo capaz de identificar LN não comprometidos com 
boa precisão, evitando outros procedimentos diagnósticos 
invasivos desnecessários.» Nesta amostra, o único caso 
falso negativo pôde ser explicado pelo longo intervalo 
entre o exame e a biópsia (realizada apenas três meses mais 
tarde), o que poderia ter permitido disseminação de células 
malignas neste período. 

Os achados do '*F-FDG PET/CT levaram ao upstaging 
em 26/08 (30,8%) dos pacientes com NSCLC e downstaging 
em 6/26 casos (23,1%), consistente com a literatura”, que 
provoca mudanças significativas no manejo desses pacientes. 
Baseando-se na redução do número de pacientes classificados 
como estágios iniciais potencialmente operáveis, PET/CT 
evitou a realização de toracotomia desnecessária em 19,2%, 
assim como outros estudos sugeriram, redução de 50%.” 

PET/CT é método preciso e não invasivo no estadiamento 
do NSCLC, mas podem existir alguns erros. Várias lesões 
benignas que apresentam aumento do metabolismo da 
glicose podem acumular 'ºF-FDG e, consequentemente, 
ser mal interpretadas como malignos, tais como a infecção, 
inflamação e infarto.!'22 Além disso, as causas iatrogênicas 
de captação focal ou difusa do '*F-FDG incluem tecido de 
granulação, feridas, drenos torácicos e tubos de gastrostomia, 
agulha de biópsia percutânea e mediastinoscópio.? 

Apesar do amplo uso de TC de tórax no estadiamento do 
câncer de pulmão, esta tecnologia não foi suficientemente 
precisa para alterar os resultados de pacientes com NSCLC. 
A introdução de “F-FDG PET/CT vem mudar a forma 
de avaliar esses tumores. As informações bioquímicas e 
metabólicas obtidas demonstram melhor precisão do que 
os métodos anatômicos para localizar metástase. O presente 
estudo confirma que a inclusão do “F-FDG PET/CT na 
avaliação pré-operatória de NSCLC melhorou a precisão do 
estadiamento clínico. 
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Em conclusão, a informação destacada com estudos 
de imagem molecular por 'ºF-FDG PET/CT, confirmada 
por estudos patológicos, alterou o tratamento de pacientes 
com NSCLC. Ao alterar a fase do câncer, tem impacto 
direto na estratégia terapêutica. Além disso, ao incluir o 
exame de !'ºF-FDG PET/CT no rol de procedimentos 
para o estadiamento de pacientes com CP houve melhora 
na sensibilidade em estádio pré-operatório, evitando 
toracotomias desnecessárias, com potencial redução dos 
custos em doentes com NSCLC. Os resultados apresentados 
no presente estudo vêm corroborar a inclusão desta 


tecnologia no SUS para pacientes com NSCLC. 
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